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論文内容要旨
 うつ病及び不安障害は主要な精神疾患を構成しており,近年,うつ病及び不安障害の生涯罹患率は増
 加の一途をたどっていると考えられている.これまでに抗うつ薬として,三環系抗うつ薬,及びモノア
 ミン仮説に基づいた選択的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI),セロトニンーノルアドレナリン再取
 り込み阻害薬(SNR )などが開発されている。抗不安薬としては,rアミノ酪酸機序に基づいたベン
 ゾジアゼピン系薬剤が用いられてきたが,近年,SS麗及びSN羅が,パニック障害及び強迫性障害など
 のべンゾジアゼピン系薬剤が作用を有さない不安障害にも有効であることが示され,不安障害において
 も第一選択薬となっている.然しながら,問題点としてはSS麗及びSNR1には奏効しない難治性のうつ
 病患者が存在すること,また抗うつ及び抗不安作用発現に数週間の服用が必要なことなどが挙げられる。
 そこで,既存薬と異なる作用機序に基づいた抗うつ及び抗不安薬の開発が望まれている.
 ストレスはうつ病及び不安障害の発症の成因として考えられているが,近年,脳内で生合成される種々
 の神経ペプチドがストレス反応において中心的役割を果たす分子として注目されている.神経ペプチド
 の一つであるメラニン凝集ホルモン(MC駐)は珍個のアミノ酸から生合成され,脳では辺縁系などに
 幅広く分布する.醗C}{受容体はこれまでにMCm型受容体(MC醸R)とMCを{2型受容体(醗C登2R)
 の2つのサブタイプが知られている.MC冒2Rはげっ歯類には発現しておらず,未だその生理機能は解
 明されていないが,躍CHIRは摂食行動及びエネルギー代謝と深く関連することが明らかとなっている。
 また,MC冒凪はストレス応答及び情動の調節にも深く関与することが報告されている。MCHによる視
 床下部一下垂体一副腎皮質(}{PA)系活性化は,MC墨{1Rアンタゴニスト及び副腎皮質刺激ホルモン放
 出因子(CRF)の中和抗体で拮抗される.MCHは視床下部からのCRF遊離促進を介し,RPA系を活性
 化させると推測される.さらに,MCBIRは意欲及び報酬に関与する側坐核に多く分布しているが,こ
 の部位にMCRを注入すると強制水泳試験においてうつ様症状が認められ,逆にMC琶遺伝子欠損マウ
 スは抗うつ様症状を示す.また,MC}{1R遺伝子欠損マウスを用いた検討により,MC磁Rは側坐核にお
 いて報酬に関与するドーパミン神経の活性を抑制的に制御していることが示されている.さらに,非ペ
 プチド性MCHIRアンタゴニストであるSNAP-7941は実験動物モデルにおいて抗うつ及び抗不安様作用
 を示す.以上の事実より,MC蹴Rは摂食行動及びエネルギー代謝のみならず,うつ及び不安にも関与
 することが示唆され,瓢C}{1Rアンタゴニストはこれまでの作用機序と異なる抗うつ及び抗不安薬とな
 る可能性があると期待できる。そこで,筆者は経口活性を有する新規Mα{1Rアンタゴニストの創出を
 目的として本研究を行った。
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 共同創薬研究先である米国AreRa社が作製したGタンパク質共役型受容体(GPCR)にフォーカスし
 たライブラリーから4一(ジメチルアミノ)キナゾリン構造を基本母核とするAR12勢30をリード化合
 物として見出した。A黙29330は厳C謝Rに対して中程度の親和性(ic,。値;160醜)を持つが,他の
 GPCR,特に疲、、アドレナリン受容体及びニュー・ペプチドY5型受容体に対しても高い親和性を有して
 いた(ic,。値;α、、:7.7nM,「Y5:2、7聰M)。また,AR互29330はinv耐。肝代謝安定性試験において不安定であっ
 た(T、、、値;盤搬na脆:6磁n,rat:6、2min)。そこで,厳CH互Rに対する親和性の向上,受容体選択性,及び
 肝代謝安定性の改善を目的に,AR129330をリード化合物とする4一(ジメチルアミノ)キナゾリン誘導
 体の構造活性相関について検討した.
 標的受容体に作用する官能基の特定は,リード化合物を最適化する上で重要な過程である。そこで,
 最初に,AR129330に存在する官能基の中で,MCH獄に対する親和性の発現に重要な官能基を見出すこ
 ととした.キナゾリン環4位のジメチルアミノ基を水素原子に変換したところ,MC謝Rに対する親和
 性の消失が認められた。次に,スルホンアミド側鎖上のベンゼン環を様々なアルキル基に変換したところ,
 MC銀Rに対する親和性の著しい減少または消失が認められた。以上の結果より,4一アミノキナゾリン
 骨格及びベンゼン環が,MCHIRに対して親和性を発現する重要な役割を担っている官能基であること
 を明らかにした。
 次に,A翼29330のスペーサーである磁η5-1,4一シクロヘキシルメチルジアミンを異なった長さ及び
 立体配置を持つスペーサーに変換し,先に特定した二つの官能基を最適な空間に配座させることにより,
 MCHIRに対する親和性の向上が達成できると考えた。そこで,種々異なる構造を有するスペーサーを
 持つ誘導体を合成及び評価した結果,傭一4一アミノメチルシクロヘキシルアミン構造を有する化合物亘,
 傭一1,4一シクロヘキシルジアミン構造を有する化合物2,及び4一アミノピペリジン構造を有する化合物
 3が,MCHiRに対してAR!29330と同程度またはそれ以上の親和性を有することを明らかにした(1C,。値;
 化合物豊:i40nM,化合物2:83醐,化合物3:250nM).
 AR129330に存在するスルホンアミド部はスペーサーと末端ベンゼン環とのリンカーを担っていると
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 考えられる。リンカーは分子内に存在する複数のパーツを結合する重要な役割を担っている官能基とし
 て働くと共に,場合によっては,標的受容体と水素結合などの相互作用をする重要なファーマコフォー
 として働くことがある.そこで,リンカーを最適化することによりMC膿Rに対する親和性の向上が
 達成できると考え,AR129330及び先に着目した化合物玉一3のリンカーを構造変換した.その結果,ス
 ペーサーとして郎一4一アミノメチルシクロヘキシルアミン構造を有し,リンカーとしてアミン結合を有
 する化合物曝が,MCH殴に対して高い親和性とα、、受容体及びY5受容体に対する高い受容体選択性を
 有することが判明した(夏C,。値lMCH!鼠:49nM,α,、二360nM,Y5:240GnM)。また,スペーサーとして
 傭一1,4一シクロヘキシルジアミン構造を有し,リンカーとしてアミド結合を有する化合物5の麓。田R
 に対する親和性はA照29330と同程度であるが,化合物5はα,、受容体及びY5受容体に対して良好な受
 容体選択性を示した(置C,。値lMCHIR:160nM,α、〈:390nM,Y5:>正000nM)。
 化合物4は良好な薬理プロファイルを有していたが,リード化合物であるAR129330と比較して肝代
 謝安定性の改善は見られなかった(T、、,値lhumaη:8.9m量η,r&t:5、8mln)。この要因は化合物魂に存在する
 ベンジルアミン構造であると仮定し,メチレン鎖長を変更し,その化学的反応性を軽減することにより
 肝代謝安定性を改善できると考えた。そこで,この化合物4の構造変換を検討した結果,MC膿R.に対
 して高い親和性を有し,かつ,lnvl誌。肝代謝安定性試験において安定であるATCOO65を見出した(互C,。値l
 i6nM,T}/“直;huma罵73min,rat:3〔)min)。
 化合物5に関しては,擁C麗獣に対する親和性の向上を目指して,ベンゼン環の置換基に関してその
 最適化検討を行った.その結果,3,4一ジフルオロ基を持つATCO丑75は強力なMCHIRアンタゴニストで
 あり,かつ,αユ、受容体及びY5受容体に対して非常に高い受容体選択性を示した(亙C,。値;MC鰯R:3.4
 nM,αユ、:260R雇,Y5:2700nM)。さらに,醒CO175はinvitro肝代謝安定性試験において良好な安定性を
 示した(T、,ユ値1寵man:25min)。
 続いて,新規MC}i鍛アンタゴニストであるATCOO65及びATCO175の1簸vltro受容体特性について検
 討した結果,擢COO65及びATCO175は躍C}歪受容体の中でもMC}{1Rに選択的なアンタゴニストである
 ことが判明した.また,ArcOO65及びATCO董75の抗うつ及び抗不安作用を様々なうつ病及び不安障害モ
 デルを用いて検討した結果,ATCOO65及び蟹CO玉75は経口投与で低用量から抗うつ及び抗不安様作用を
 示した.さらに,ATCOO65及び!∬CO175の自発運動量及び運動協調性について検討した結果,AfCOO65
 及びATCO玉75はラット自発運動量試験及びラット回転棒試験において自発運動量及び運動協調性に影響
 を示さなかった。従って,動物モデルにおいて認められた蝦COO65及びATCOi75の抗うつ及び抗不安
 様作用が,運動亢進などの副次的作用によるものでないことを示し,さらに,両化合物が既存の抗うつ
 及び抗不安薬に認められるような鎮静などの中枢性副作用を有さないことを明らかにした。
 以上より,筆者は系統だった構造最適化を通してリード化合物であるAR129330の構造活性相関を明
 らかにし,経口活性を有する新規厳CRIRアンタゴニストATCOO65及びATCO175を創出した.ATCOO65
 及びATCO175は現在臨床で使用されている抗うつ及び抗不安薬に比較し,幅広い薬理作用スペクトラム
 及び薬効と副作用の乖離を示す可能性が示唆され,MCHIRアンタゴニストはこれまでの作用機序と異
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 審査結果の要旨
 近年,うつ病及び不安障害の生涯罹患率は増加の一途をたどり,社会経済活動に深刻な影響を及ぼし
 ている。現在,抗うつ薬として,モノアミン仮説に基づいた三環系抗うつ薬,選択的セロトニン再取り
 込み阻害薬,セロトニンーノルアドレナリン再取り込み阻害薬等が,また抗不安薬として,rアミノ酪
 酸機序に基づいたベンゾジアゼピン系薬剤が臨床使用されているが,依然として奏効しない難治性のう
 つ病患者が存在するのみならず,抗うつ及び抗不安作用発現までに数週間の服用が必要である等の問題
 が指摘され,既存薬と異なる作用機序に基づく抗うつ及び抗不安薬の開発が望まれている.
 最近,脳内で生合成される神経ペプチドメラニン凝集ホルモン(MCH)一MC団型受容体情報伝達
 系が,摂食行動やエネルギー代謝のみならず,うつ発症成因となるストレス応答と情動の調節において
 中心的役割を果たすことを示唆する知見が集積され,創薬科学的観点から注目を集めている。鹿沼氏は,
 新規作用機序をもつ抗うつ及び抗不安薬としてMC田Rアンタゴニストの可能性に着目し,経口活性を
 有するMC田Rアンタゴニストの創出を目的として本研究に着手した。
 Gタンパク質共役型受容体(GPCR)にフォーカスしたライブラリーから,醗CHIRに対して中程度の
 親和性(亙C,。値;160nM)を持つ4一(ジメチルアミノ)キナゾリン構造を基本母核とするA勲29330をリー
 ド化合物として見出した。AR129330は他のGPCR,特にα2、アドレナリン受容体及びニュー・ペプチド
 Y5型受容体に対しても高い親和性を示すという問題(弼,。値1α,、:7・7nM・Y5:2・7nM)と共にjnvltro
 肝代謝安定性試験において不安定(T、厘値海uman:61mln,rat:6.2min)という問題を有していた。
 AR129330のキナゾリン環4位のジメチルアミノ基およびスルホンアミド側鎖上の置換基を変換した
 種々の誘導体を作製して構造活性相関を検討し,4一アミノキナゾリン骨格及びベンゼン環が,MC員1R
 に対して親和性を発現する重要ファルマコフォアとなることを特定した。次に,親和性の向上と肝代謝
 安定性の改善はを期してAR129330の4一アミノキナゾリン骨格に置換するスペーサーおよび,スペー
 サーとベンゼン環部を連結するリンカー部を変換した誘導体を系統的に合成し,活性を評価した結果,
 MCHIRに対して高い親和性を有し,かつ,invitro肝代謝安定性試験において安定である新規MC呈{1R
 アンタゴニストATCOO65(亙C,廿値li6nM,T、,2値出uma且=73min,ra童:30mi蹴),およびATCO175(麗,。値1
 踊CHiR:3、4n甑α、、二260nM,Y5:2700nM,inv諭。肝代謝安定性丁、,、値;h膜man二25mln)を獲得するこ
 とに成功した.
 ArcOO65及びATCO175は,様々なうつ病及び不安障害モデルに対して,経口投与で低用量から抗う
 つ及び抗不安様作用を示した。両化合物はラット自発運動量試験及びラット回転棒試験において自発運
 動量及び運動協調性に影響を示さず,従って,動物モデルにおいて認められた抗うつ及び抗不安様作用
 が,運動亢進などの副次的作用によるものでないことが示唆される.さらに,両化合物が既存の抗うつ
 及び抗不安薬に認められるような鎮静などの中枢性副作用を有さないことも明らかとなった。
 以上,鹿沼氏は,系統だった構造最適化を通してリード化合物であるAR129330の構造活性相関を明
 らかにし,経口活性を有する新規MC田RアンタゴニストATCOO65及び組COi75を創出し,本研究の
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 所期の目的を達成した.ATCOO65及びATCO175は現在臨床で使用されている抗うつ及び抗不安薬に比較
 し,幅広い薬理作用スペクトラム及び薬効と副作用の乖離を示す医薬品としての可能性が期待されるも
 のである。
 よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める.
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